HER2 yōsei nyūgan ni okeru rapachinibu saibō shōgaisei yakuzai heiyō ryōhō no E2F1 yokusei ni yoru sōjō kōka no kentō by マツモト, アキコ et al.
 
要 約 
報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 内容 の要 旨 ） 
主 論 文 題 名 
 Human epidermal growth factor receptor 2（HER2）を阻害するラパチニブと経口
5‑fluorouracil（5-FU）製剤であるカペシタビンの併用療法は、トラスツズマブに耐性と
なったHER2陽性進行再発乳癌に対する標準治療である。ラパチニブはepidermal growth 
factor receptor（EGFR）とHER2の両者に対するチロシンキナーゼ阻害薬であるため、下
流のphosphatidylinositol‑4,5‑bisphosphate 3‑kinase（PI3K）/AKT経路を抑制するが、転写
因子E2F1 はこの経路による発現調節がなされるため、その制御を受けることが知られて
いる。また、乳癌治療に頻用される、5-FU・ゲムシタビン・アンスラサイクリン系薬剤
の、そ れ ぞ れ の 感 受 性 の 規 定 因 子 で あ るTS・ribonucleotide reductase M1 subunit 
（RRM1）・DNA topoisomerase II‑（TOP2A） はいずれもE2F1 の標的遺伝子であるこ
とが報告されている。これらの背景から、ラパチニブによるEGFR・HER2 抑制はE2F1 
の制御を介して、感受性規定因子の発現を抑制し、5-FU もしくはゲムシタビンとの併用
で相乗効果を、一方でアンスラサイクリン系薬剤との併用で拮抗作用を認めるとの仮説
を立てた。すなわち本研究では、このラパチニブによるE2F1発現制御に着目し、細胞障
害性薬剤との併用による薬剤効果発現メカニズムについての解析を行った。 
 HER2陽性乳癌細胞株にラパチニブ・PI3K 阻害剤を添加したところ、実際にE2F1・
TS・TOP2A・RRM1 のmRNA発現が著明に抑制された。さらに、ラパチニブ添加による
PI3K/AKT経路の脱リン酸化がE2F1タンパク質の発現抑制を導くことを確認した。すなわ
ち、ラパチニブによるPI3K/AKT経路を介したE2F1発現抑制により、カペシタビンの感受
性低下を導くTSの発現が抑制された。また、TOP2AおよびRRM1も同様にE2F1発現抑制
を誘導するラパチニブにより抑制されると考えられた。これら各種薬剤耐性に関わる遺
伝子発現の変化による、ラパチニブとの併用効果に与える影響を検討するため、HER2陽
性乳癌細胞株を用いてMTT Assayを施行した。その結果ラパチニブと5FUもしくはゲムシ
タビンとの併用では相乗効果を、アンスラサイクリン系薬剤であるエピルビシンとの併
用では拮抗作用を認めた。 
 以上の結果より、ラパチニブとカペシタビンの相乗効果には、E2F1抑制によるTS発現
の低下が関わっている可能性が示唆された。さらに、RRM1発現の変化によるラパチニブ
とゲムシタビンの相乗効果が見込め、HER2陽性乳癌に対する新たな治療法の可能性が考
慮された。 
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